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I. Vorbemerkungen 
 
Für diese Dissertationsschrift wurde die Form der Publikationspromotion gewählt. 
 
In der eingefügten Originalpublikation werden alle verwendeten Materialien und Methoden 
sowie die Ergebnisse beschrieben und ausführlich diskutiert. 
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of allogeneic hemopoietic SCT. In: Bone Marrow Transplant 49 (6), S. 806–811  
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Referat 
Die vorliegende medizinische Dissertation untersucht nicht-invasive bildgebende Verfahren 
wie die konventionelle Sonographie, die Acoustic radiation force impulse (ARFI)-
Elastographie sowie die Transiente Elastographie (TE) zur Detektion von Komplikationen in 
der Frühphase nach allogener Stammzelltransplantation. Dem kurativen Therapieansatz der 
Stammzelltransplantation steht ein hohes Komplikationspotential gegenüber. Besonders 
hepatobiliär treten Graft-versus-host Erkrankungen (GvHD) sowie Gefäßkomplikationen 
(VOD) auf. Der bisherige diagnostische Goldstandard, die Leberbiopsie, ist als invasives 
Verfahren mit einer hohen Intra- und Inter-Untersucher-Variabilität sowie der geringen 
Repräsentativität als Screeningmethode ungeeignet. Die Elastographieverfahren ARFI und 
TE als nicht-invasive Alternativen ermitteln die Lebergewebesteifigkeit als Surrogatparameter 
fibrotischer Veränderungen und wurden bereits in zahlreichen Studien als geeignete 
Diagnoseverfahren für Leberfibrose und -zirrhose unterschiedlicher Ätiologie definiert.  
Ziel dieser prospektiven Pilotstudie war die Evaluation der genannten Methoden zur 
Detektion von Frühkomplikationen nach allogener Stammzelltransplantation. Die Ergebnisse 
der Studie zeigen, dass sowohl die konventionelle Sonographie als auch die Transiente 
Elastographie pathologische Organveränderungen vor allem des hepatobiliären Systems 
detektieren können. Allerdings erscheinen diese Veränderungen unspezifisch. Es bestehen 
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Komplikationen. Anders 
bei der ARFI-Elastographie. Hier zeigten die Messwerte im linken Leberlappen signifikant 
höhere Werte bei Patienten mit Komplikationen. Zusammenfassend ist die ARFI-
Elastographie zur Prädiktion möglicher Komplikationen nach allogener 
Stammzelltransplantation geeignet, sollte allerdings mit anderen diagnostischen Verfahren 
ergänzt werden. 
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VI. Abkürzungsverzeichnis 
ALAT   Alanin-Aminotransferase 
ALL  akute lymphatische Leukämie 
AP  alkalische Phosphatase 
ARFI  Acoustic radiation force impulse imaging 
ASAT  Aspartat-Aminotransferase 
CLL  chronische lymphatische Leukämie 
CML  chronische myeloische Leukämie 
CR  Complete remission 
CTC  common terminology criteria for adverse events Vs. 4 
DILI  Drug-induced liver injury 
ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 
G-CSF  Granulocyte colony-stimulating factor 
GvHD  Graft-versus-host disease 
HLA  Human Leukocyte Antigen 
HCT-CI Hematopoietic cell transplantation comorbidity index 
INR  International Normalized Ratio 
JÜR  Jahresüberlebensrate 
KOF  Körperoberfläche 
LL  Leberlappen 
RI  Resistance Index 
ROI  Region of interest 
SCT  Stammzelltransplantation 
TE  Transiente Elastographie 
VOD  Veno-occlusiv disease 
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1.  Einleitung  
 
1.1. Hämatopoetische Stammzelltransplantation 
 
Die Transplantation hämatopoetischer Stammzellen ist häufig die einzige kurative Therapie 
bei Erkrankungen des lymphatischen und blutbildenden Systems. Dabei werden zwei 
voneinander unabhängige therapeutische Prinzipien genutzt. Zum einen ermöglicht die 
Stammzelltransplantation (SCT) die Durchführung von Hochdosis-Chemotherapien, die 
ohne Stammzellübertragung zu letal verlaufenden Knochenmarkschäden führen würden. 
Zum anderen trägt der sogenannte Graft-versus-Leukämie Effekt entscheidend zum 
kurativen Erfolg der SCT bei. Dieser beschreibt eine gezielte Immunreaktion der mit dem 
Transplantat übertragenen Spenderlymphozyten gegen die Erkrankung des Empfängers. 
Leukämiezellen werden anhand spezifischer Oberflächenproteine, den sogenannten 
Human Leukocyte Antigen (HLA)-Molekülen, als fremd identifiziert und von den T-
Lymphozyten eliminiert. Die Inkompatibilität der HLA-Subtypen von Spender und 
Empfänger bedingt allerdings auch eine Zerstörung körpereigener Zellen des Empfängers - 
die Graft-versus-host Erkrankung (GvHD) (Copelan et al. 2006). Insbesondere das 
verbesserte Verständnis dieser HLA-vermittelten Regulation der Immunantwort hat zu einer 
optimierten Spenderselektion geführt. 
Seit den Anfängen der Stammzelltherapie haben Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der 
Konditionierungstherapien, der immunsuppressiven Behandlung sowie des Managements 
von Therapie-assoziierten Komplikationen die SCT als Standardtherapie bei einer Vielzahl 
hämatologischer Erkrankungen etabliert (O`Meara et al. 2014).  
Prinzipiell existieren zwei Varianten zur Gewinnung hämatopoetischer Stammzellen: 
Einerseits peripher nach entsprechender Mobilisierungstherapie der Blutstammzellen durch 
Granulocyte colony-stimulating factor (GCS-F). Alternativ erfolgt die Entnahme von 
Knochenmark aus dem Beckenkamm des Spenders. Anschließend werden daraus 
Stammzellen isoliert. Letzteres Verfahren wird aufgrund seiner Invasivität und den damit 
verbundenen Komplikationen heute nur noch selten angewendet. 
Die Therapie hämatologischer Erkrankungen durch SCT unterteilt verschiedene 
Komponenten. Zunächst erfolgt die Konditionierung mittels Hochdosis-Chemotherapie ggf. 
in Kombination mit Radiatio. Ziel ist die vollständigen Eliminierung der Leukämie-und 
Tumorzellen sowie gleichzeitig eine Immunsuppression zur Prophylaxe einer möglichen 
Abstoßungsreaktion (Copelan et al. 2006). Es folgt die Transplantation der Spenderzellen, 
daran anschließend die Phase der Leukopenie bis zur Rekonstitution des Patienten-
Immunsystems. In einer abgewandelten Variante werden statt Stammzellen eines 
Fremdspenders dem Empfänger eigene Blutstammzellen transfundiert, die zuvor aus dem 
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peripheren Blut des Patienten gewonnen wurden (sogenannte autologe 
Stammzelltransplantation). 
Diese Therapieform ermöglicht ebenfalls die Applikation myelotoxischer 
Chemotherapiedosen. Darüber hinaus besteht allerdings kein immunologischer 
Therapieeffekt. Durch fehlende Graft-versus-host Reaktionen und dem verminderten 
Komplikationspotential wird die autologe SCT bevorzugt bei älteren, morbiden Patienten 
angewendet (Copelan et al. 2006; Marcoullis et al. 1995). Die vorliegende Arbeit bezieht 
sich jedoch ausschließlich auf die allogene SCT, da die autologe Form in der zugrunde 
liegenden Studie nicht durchgeführt wurde. 
Die anfangs verwendeten Konditionierungsregime mit Substanzen wie hochdosiertem 
Cyclophosphamid zeigten in Kombination mit einer Radiatio ein erhebliches 
Komplikationspotential. Ende der 1990er führten Weiterentwicklungen zu reduzierten 
Regimen mit Substanzen wie Fludarabin, gekennzeichnet durch geringere Toxizität, die 
eine Transplantation einem größeren Patientenklientel zugängig machten (Copelan et al. 
2006; Krug et al 2011; Löwenberg et al 2003). Aktuell ist die allogene SCT vor allem bei 
akuten Leukämien eine akzeptierte Therapieoption, die die Prognose im Vergleich zur 
konservativen Therapie teils entscheidend verbessert (Tabelle 1). 
 
Tabelle 1: Stellenwert der allogenen Stammzelltherapie (SCT) bei hämatologischen Erkrankungen 
 
 Indikation zur allogenen 
Stammzelltransplantation  
Outcome/Prognose Transplantations-
assoziierte Mortalität 
ALL Standardrisiko in CR; 
Hochrisiko in 1. CR; 
“Very high risk” (1;2) 
 5-JÜR~90% ; Hochrisiko-
Patienten 62% (2) 
18% (2) 
AML Hochrisiko, junge 
Patienten in CR (3) 
3-JÜR Patienten >60J~78%; 
Patienten<60J~64%(4) 
15-50% (5) 
CLL 17p Deletion, ZAP 70;  
CD 38 Chemotherapie-
refraktäre Formen (6) 
5-JÜR 55% (7) 36% in den ersten 10 
Jahren (7) 
CML TKI-resistente CML (10); 
akzelerierte Phase und 
Blastenkrise; T315I (11,8) 
1-JÜR 73%; 4-JÜR~80% (8), 
Langzeitüberleben 56% (9) 
 
 
12,4% in den ersten 4 
Jahren (8) 
[ALL: akute lymphatische Leukämie; AML: akute myeloische Leukämie; CLL: chronisch lymphatische 
Leukämie; CML: chronisch myeloische Leukämie; CR: complete remission; JÜR: Jahresüberlebens-
rate; RIC: reduced intensity conditioning; SCT: Stammzelltransplantation; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor]
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(1) Ram at al. 2012; (2) Stary et al. 2014; (3) Krug et al. 2011; (4) Jackson et al. 2014;  
(5) Döhner et al. 2010; (6) Boyiadzis et al. 2007; (7) Toze et al. 2012; (8) Lee et al. 2014;  
(9) Oyekunle et al. 2013; (10) Saussele et al. 2010; (11) Baccarani et al. 2009; O`Meara et al. 2014 
 
Die komplexen immunologischen und pharmakologischen Wirkungsmechanismen der 
allogenen SCT gehen mit einem erheblichen Komplikationsrisiko einher (Copelan et al. 
2006), worauf im folgenden Kapitel näher eingegangen wird. 
 
2. Komplikationen nach allogener SCT und deren Diagnostik 
 
2.1. Akute Komplikationen  
 
Die durch die Konditionierungstherapie ausgelöste Leukopenie erhöht das Risiko für 
Infektionen, insbesondere durch atypische Erreger und Pilze, verursacht unter anderem 
durch das supprimierte Empfängerimmunsystem. Vorrangig treten Infektionen des 
Gastrointestinaltraktes, des Urogenitaltraktes sowie Pneumonien auf. Oftmals ist der 
Infektionsfokus jedoch nicht eruierbar.  
Ferner bedingen HLA-Inkompatibilitäten die sogenannte Graft-versus-host Erkrankung 
(engl. graft-versus-host disease GvHD). Bei erheblicher Inkompatibilität führen 
immunlogische Reaktionen zur Abstoßung des als fremd identifizieren Transplantates. 
Vorbeugend wirken myeloablative Konditionierungsregime in Kombination mit einer 
Ganzkörperbestrahlung (Mattsson et al. 2008). Diese wiederum rufen andere unerwünschte 
Begleiteffekte hervor, welche im nachfolgenden Absatz verdeutlicht werden sollen. 
Ein Großteil der in Konditionierungstherapien verwendeten Chemotherapeutika besitzt ein 
relevantes emetogenes Potential, das durch zentrale Effekte der Substanzen im Hirnstamm 
bedingt ist (Hande et al. 2012). Ferner reagieren insbesondere Gewebe mit hoher 
Proliferationsrate wie Schleimhäute auf Radiatio und Zytostatikawirkung mit entzündlichen 
Veränderungen. Die intestinale Mukositis führt ebenfalls zu Übelkeit, Emesis und Diarrhoe 
(Copelan et al. 2006; Hande et al. 2012). Die oropharyngeale Form kann eine Intubation 
sowie parenterale Ernährung erforderlich machen (Copelan et al. 2006; Hu et al. 2011).  
Copelan et al. beschreiben in ihrer Arbeit Komplikationen in Form von 
transplantationsassoziiertem Lungenversagen als Folge immunologischer Reaktionen der 
übertragenen Spenderlymphozyten (Copelan et al. 2006). Ebenfalls immunologisch 
bedingt, aber auch durch den Einsatz nephrotoxischer Chemotherapeutika induziert, treten 
Nierenschäden auf. 
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Neben den bereits erläuterten pathologischen Veränderungen erhöht die SCT zusätzlich 
das Risiko von Zweitmalignomen. Zu nennen sind hier besonders lymphoproliferative 
Erkrankungen und solide Tumore nach allogener SCT (Baker et al. 2003). 
Die Vielzahl an Komplikationen erfordert eine sorgfältige Indikationsstellung der 
Stammzelltherapie sowie eine Patientenselektion. Zahlreiche Komorbiditäten beeinflussen 
das Outcome der Transplantation negativ.  
Diese Korrelation nutzt man für prädiktive Scoring-Systeme zur Risikostratifizierung (Sorror 
et al. 2005), worauf später in dieser Arbeit näher eingegangen wird. Letztendlich ist ein 
kritisches Abwägen des individuellen Komplikationsrisikos mit dem möglichen Nutzen der 
Transplantation für jeden Patienten unumgänglich.  
 
2.2. Akute und chronische Graft-versus-host Erkrankung 
 
Zu den häufig (in 60-80% der Fälle) auftretenden SCT-assoziierten Komplikationen zählt 
unter anderem die Graft-versus-host Erkrankung (GvHD) (McDonald et al. 2010; Pidala et 
al. 2011; Mahgerefteh et al. 2011). Komplexe immunologische Reaktionen bedingen neben 
dem erwünschten Graft-versus-Leukämie Effekt als therapeutisches Prinzip der SCT 
unerwünschte Nebenreaktionen. Betroffen sind vor allem drei Organsysteme: Die Haut, der 
Gastrointestinaltrakt und das hepatobiliäre System. Dabei werden zwei Formen 
unterschieden, wobei die Verlaufsform nach dem Zeitpunkt des Auftretens differenziert 
wird. Tag 100 nach Transplantation gilt dabei als Grenze zwischen akuter und chronischer 
Form (Hymes et al. 2012; Pidala et al. 2011). Durch die Optimierung der 
Konditionierungsprotokolle und der Therapie von Komplikationen überschneiden sich die 
klinischen Charakteristika beider Formen, sodass eine eindeutige Zuordnung der 
Verlaufsform nicht in allen Fällen klar definiert werden kann (Filipovich et al. 2008). 
Pathophysiologische Grundlage der akuten Verlaufsform ist zum einen die zytotoxische 
Reaktion übertragener Spender-T-Lymphozyten gegen Hepatozyten, Dermatozyten und 
Darmepithelien des Empfängers, die anhand ihres HLA-Musters als körperfremd erkannt 
werden (Pidala et al. 2011). Die Immunsuppression behindert zusätzlich die Abwehr der 
übertragenen T-Lymphozyten. Des Weiteren verursachen inflammatorische Zytokine der 
Makrophagen wie TNF-a und IL-1 Zellschäden bzw. begünstigen Polymorphismen in den 
TNF-a und IL-10 Genen das Auftreten der GvHD (Pidala et al. 2011; Hu et al. 2011).  
Die Pathogenese der chronischen GvHD hingegen ist noch unklar. Möglicher 
Pathomechanismus ist auch hier die T-Zell gesteuerte Zytotoxizität. Andere Theorien gehen 
von veränderten TGF-ß Proteinen (Pidala et al. 2011) sowie einer erhöhten B-Zellaktivität 
Komplikationen nach allogener SCT und deren Diagnostik 
10 
 
(Pidala et al. 2011; Filipovich et al. 2008) bzw. die Existenz autoreaktiver B-Zellen aus 
(Hymes et al. 2012). 
Entscheidender Risikofaktor für das Auftreten der GvHD ist ein Mismatch der HLA-Moleküle 
von Spender und Empfänger. Weitere Einflussfaktoren sind Lebensalter beider Personen 
sowie die Auswahl der Konditionierungsregime (Pidala et al. 2011; Hu et al. 2011). 
Klinisch ähneln sich beide Verlaufsformen. Gastrointestinale Symptome wie Übelkeit, 
Schmerzen, Gewichtsverlust sowie Diarrhoe sind einige Merkmale der akuten Form. 
Letztere gilt dabei als entscheidendes Klassifikationskriterium, wie in Tabelle 2 deutlich 
wird. Eine Beteiligung des hepatobiliären Systems äußert sich unter anderem durch 
erhöhte Cholestaseparameter (Mahgerefteh et al. 2011). Klinische Manifestationen an der 
Haut können Exantheme in Kombination mit Juckreiz sein (Hu et al. 2011). Die 
Schweregrade definieren sich anhand der unterschiedlichen klinischen Ausprägungen 
(Tabelle 2).  
 
Tabelle 2: Einteilung der Schweregrade der akuten Graft-versus-host Erkrankung unterschiedlicher 
Organsysteme (nach: Hu et al. 2011) 
 
Grad Haut Leber Darm 
1 Exanthem 25%  KOF Gesamtbilirubin 2.0–2.9 mg/dL Diarrhoe 0.5–1 L/Tag oder 
dauerhaft Übelkeit/Erbrechen 
+ pos. Darmbiopsien  
2 Exanthem 25–50% KOF Gesamtbilirubin 3.0–5.8 mg/dL Diarrhoe 1–1.5 L/Tag 
3 Exanthem 50% KOF Gesamtbilirubin 5.9–14.9 mg/dL Diarrhoe1.5 L/Tag 
4 Generalisiertes Exanthem 
mit Blasen und Schuppen  
Gesamtbilirubin 14.9 mg/dL schwere abdominale 
Schmerzen oder Ileus 
 
[KOF= Körperoberfläche] 
 
Sind mehrere Organsysteme betroffen, werden die Schweregrade der einzelnen Organe 
zusammengefasst und der Schweregrad der Gesamt-GvHD definiert. Eine Übersicht gibt 
dazu die Tabelle 3. 
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Tabelle 3: Gesamtschweregrad der Graft-versus-host Erkrankung 
 
Grad Haut Stadium Leber Stadium Darm Stadium 
I 1-2 0 0 
II 3 oder 1 oder 1 
III 0-3 und 2-3 oder 2-4 
IV 4 oder 4 oder 0-4+Stadium 4 
Haut/Leber 
(nach: Hu et al. 2011) 
 
Die chronische GvHD kann sich an nahezu allen Organsystemen manifestieren: Dermal in 
Form von kutaner und subkutaner Sklerose oder Hyperkeratosen; hepatisch als 
intrazelluläre Cholestase mit konsekutiver Hepatitis bis hin zur Entstehung einer Zirrhose 
sowie pulmonal als Bronchiolitis obliterans (Pidala et al. 2011; Mahgerefteh et al. 2011). 
Die Diagnosestellung erfolgt häufig klinisch. Zusätzlich kann die Biopsie der betroffenen 
Organsysteme zur Diagnosebestätigung herangezogen werden (Pidala et al. 2011; Hu et 
al. 2011). 
Therapiemöglichkeiten sind bisher begrenzt. Erste Wahl bei schwerer akuter GvHD sind 
systemisch applizierte Steroide, die ebenfalls bei der schweren chronischen Form 
eingesetzt werden. Des Weiteren ist es möglich, TNF-a–Blocker wie Infliximab oder 
Immunsuppressiva wie Mycofenolat Mofetil zur Therapie heranzuziehen (Pidala et al. 
2011). Leichtere Formen können mithilfe topischer Kortikosteroide oder Azathioprine 
therapiert werden. Die Ansprechrate auf die Kortikoidtherapie ist besonders bei der 
chronischen Variante relativ gering (50%), weshalb in solchen Fällen alternativ 
Ursodesoxycholsäure eingesetzt wird. Bei schwerer GvHD der Leber kann eine 
Lebertransplantation (Lebendspende), bevorzugt des Stammzellspenders aber auch als 
Fremdspende, als Ultima Ratio erwogen werden (McDonald et al. 2010). Tabelle 4 gibt 
einen Überblick der Klassifikation (Filipovich et al. 2008).  
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Tabelle 4. Klassifikation der akuten und chronischen Graft-versus-Host Erkrankung  
 
  Symptome nach  
SCT oder DLI 
Akute Symptome Chronische 
Symptome 
Klassisch akut akute GvHD <= 100 Tage + - 
Persistierende, 
rezidivierende 
oder late-onset 
akut  
 >100Tage + - 
Klassisch 
chronisch 
chronische GvHD jederzeit - + 
Overlap-
Syndrome  
 jederzeit + + 
 
[DLI: Donor lymphocyte infusion; GvHD: Graft-versus-host disease; SCT: Stammzelltransplantation] 
(nach: Filipovich  et al. 2008 ) 
 
2.3. Hepatobiliäre Komplikationen 
 
Anknüpfend an die Erläuterung der GvHD folgt im Kapitel 2.3 ein Überblick weiterer 
hepatobiliärer Komplikationen, welche mit einer Gesamtmortalität von 37% die Prognose 
negativ beeinflussen (Mahgerefteh et al. 2011). 80% aller allogen transplantierten Patienten 
sind nach SCT von Erkrankungen der Leber und Gallenwege betroffen. Speziell an den 
Folgen der chronischen GvHD versterben 30% der Transplantierten (Filipovich et al. 2008; 
Mahgerefteh et al. 2011). Weitere Krankheitsbilder wie die Veno-occlusive disease (VOD) 
weisen ähnlich hohe Mortalitätsraten (39%) auf (Mahgerefteh et al. 2011). 
Die hohe therapieassoziierte Morbidität und Mortalität erfordert daher eine frühzeitige 
Diagnosestellung und Therapie möglicher Komplikationen. Die diagnostische Problematik 
liegt darin, dass die klinischen Symptome häufig nur unspezifisch sind.  
Als mögliche Differentialdiagnose zur GvHD wird im Folgenden die Veno-occlusive disease 
(VOD) näher beschrieben. 
 
2.3.1. Veno occlusive disease (VOD) 
 
Die Veno occlusive disease (VOD) tritt in 10%-60% aller Patienten nach einer 
hämatopoetischen SCT auf, abhängig vom jeweiligen Konditionierungsregime 
(Mahgerefteh et al. 2011). Risikofaktoren mit Inzidenzen von bis zu 50% sind vor allem 
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myeloablative Regime mit Cyclophosphamid (McDonald et al. 2010) oder anderen 
Medikamenten wie Busulfan, Azathioprin, Melphalan und Oxaliplatin (Pieri et al. 2013).  
Pathogenetische Grundlage ist die Aggregation von Hepatozyten und Erythrozyten, die zur 
Ausbildung von Mikrothromben in den Lebersinusoiden führt. Toxische Substanzen 
zerstören die sinusoidalen Endothelien und bewirken damit eine Extravasation der 
Erythrozyten mit folgender Aggregation sowie zeitgleich eine dadurch bedingte Nekrose 
periventrikulärer Hepatozyten. Die Mikrothromben bedingen eine Abflussstörung im 
venösen System, reaktiv beginnt ein fibrotischer Umbau des angrenzenden Lebergewebes 
(Mahgerefteh et al. 2011; McDonald et al. 2010). 
Folge ist eine Hepatomegalie und damit verbundene Oberbauchschmerzen, 
Gewichtszunahme durch Aszitesbildung bei insuffizienter Leberfunktion sowie Anstieg des 
Bilirubins (McDonald et al. 2010). Anhand der Symptomatik werden drei Schweregrade 
unterschieden; von der milden Form ohne therapeutische Konsequenz bis hin zur schweren 
Form mit möglichem letalen Ausgang (Dignan et al. 2013).  
Die Diagnosestellung der VOD erfolgt hauptsächlich anhand klinischer Kriterien. Die 
Leberhistologie zur Diagnosesicherung kann zwar hilfreich sein, wird aufgrund der hohen 
Komplikationsraten im klinischen Alltag jedoch weniger angewendet. In der Praxis haben 
sich daher die Seattle- und Baltimore-Kriterien für die Diagnostik der VOD etabliert (Dignan 
et al. 2013) (Tabelle 5). Beide beschreiben das Auftreten der Symptome innerhalb der 
ersten drei Wochen nach Transplantation. Mittlerweile gibt es Hinweise darauf, dass die 
Erkrankung auch im späteren Verlauf auftreten kann („late-onset“ VOD). Dies muss in 
Betracht gezogen werden, wenn ein Auftreten der typischen klinischen Symptome zu einem 
späteren Zeitpunkt nicht durch mögliche Differenzialdiagnosen zu erklären ist (Pai et al. 
2012).  
 
Tabelle 5: Kriterien der Veno occlusive disease 
Seattle-Kriterien Baltimore-Kriterien 
zwei von drei Kriterien müssen innerhalb der 
ersten 20 Tage nach SCT erfüllt sein: 
 Hepatomegalie oder Schmerzen im 
rechten Oberbauch  
 Gewichtszunahme >2% durch Aszites 
 Serumbilirubin >2mg/dl bzw. 34,2µmol/l 
 
Serumbilirubin >2mg/dl bzw 34,2µmol/l und 
zusätzlich zwei weitere Kriterien innerhalb der 
ersten 21 d: 
 Gewichtszunahme > 5%  
 Hepatomegalie  
 Aszites 
(nach: McDonald et al. 1993; Dignan et al. 2013) 
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In Analogie zu den klinischen Symptomen wurden verschiedene sonographische 
Parameter evaluiert, die zur Diagnostik bei VOD-Verdacht heranzuziehen sind. 
Insbesondere eine nachweisbare Hepatomegalie; Aszites, Verdickungen der 
Gallenblasenwand sowie eine Flussumkehr im portalvenösen System sind als mögliche 
diagnostische Parameter mit jedoch begrenzter Spezifität beschrieben. Eine Evaluation in 
größeren prospektiven Studien steht jedoch noch aus (McDonald et al. 2010; Dignan et al. 
2013; Mahgerefteh et al. 2011).  
Die Therapie der VOD gestaltet sich schwierig. Vor allem bei schweren Verlaufsformen liegt 
die Mortalität bei nahezu 90% (McDonald et al. 1993). Therapieversuche mit dem 
antithrombotisch und fibrinolytisch wirksamen Defibrotide zeigen im Vergleich mit anderen 
therapeutischen Optionen wie Methyprednisolon oder N-Acethylcystein die besten 
Ergebnisse (McDonald et al. 2010; Dignan et al. 2013). Mittlerweile wird der Einsatz von 
Defibrotide auch als Prophylaxe der VOD diskutiert. Bezüglich der Dauer der Prophylaxe 
sowie der wirksamen Dosis liegen aktuell noch keine zuverlässigen Daten vor. Andere 
Substanzen wie Heparin, Antithrombin III und Ursodesoxycholsäure werden ebenfalls 
hinsichtlich ihrer Eignung als prophylaktische Agentien untersucht, konnten sich aber im 
klinischen Alltag bei fehlender Wirksamkeit noch nicht etablieren (Dignan et al. 2013). 
 
2.3.2. Drug-induced liver injury (DILI) 
 
Neben der GvHD und VOD wird das hepatobiliäre System vor allem durch Medikamente, 
die zur Konditionierung aber auch zur Immunsuppression sowie Infektionsprophylaxe und -
therapie eingesetzt werden, geschädigt. Mit einer Inzidenz von 14 Fällen pro 100 000 
Patienten, die, nicht nur im Rahmen einer Stammzelltransplantation, Medikamente 
erhalten, ist das Drug-induced liver injury (DILI) ein häufig beobachtetes Problem (Fontana 
et al. 2010). Insbesondere für Medikamente wie Allopurinol, Antibiotika, Analgetika, 
Zytostatika wie Methotrexat und Antikonvulsiva konnte ein hohes hepatotoxisches Potential 
nachgewiesen werden (Fontana et al. 2010; Lucena et al. 2008).  
Pathophysiologisch sind verschiedene Faktoren als Auslöser des DILI denkbar: Zum einen 
mitochondriale Dysfunktionen mit konsekutiver Apoptose in Folge des Energiemangels, 
zum anderen bedingen Störungen zellulärer Transportproteine wie ATP-abhängige 
Membrankanäle für den Gallensäuretransport bei Dysfunktion eine intrahepatische 
Cholestase (Aleo et al. 2014). Stephens et al. beschreiben in Ihrer Arbeit die gestörte 
hepatische Metabolisierung als Ursache des DILI. Bei fehlerhafter Oxidation und Reduktion 
entstehen toxischen Nebenprodukte, die zur Dysregulation zellulärer Systeme und 
schließlich zur Apoptose der Hepatozyten führen (Stephens et al. 2014). 
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Die klinischen Symptome sind vielfältig und meist unspezifisch. Neben Übelkeit und 
abdominalen Schmerzen finden sich häufig erhöhte Cholestaseparameter wie alkalische 
Phosphatase (AP) und Bilirubin ohne Hinweis auf eine Abflussstörung der Gallenwege 
(Fontana et al. 2010). Fontana et al. unterscheiden fünf Stufen des DILI, die durch die 
Laborparameter Alanin-Aminotransferase (ALAT), alkalische Phosphatase (AP), Bilirubin 
und International Normalized Ratio (INR) definiert werden. Diese werden nachfolgend in 
Tabelle 6 im Einzelnen erläutert (Tabelle 6). 
 
Tabelle 6: Schweregrade des Drug-induced liver injury 
mild ALAT u/o AP erhöht; Bilirubin < 2,5mg/dl und INR < 1,5 
moderat ALAT u/o AP erhöht; Serum-Bilirubin >= 2,5 mg/dl  oder INR >= 1,5 
moderat-
schwer 
ALAT,AP und Bilirubin oder INR  erhöht und Hospitalisierung oder andauernde 
Hospitalisierung durch Leberversagen 
schwer ALAT u/o AP erhöht und Serum Bilirubin >= 2,5 mg/dl und 
a) Leberversagen  (INR> 1,5, Aszites, Enzephalopathie)                          oder 
b) anderes Organversagen durch Leberversagen 
fatal Tod oder Lebertransplantation 
 
(nach: Fontana et al. 2010) 
Alternativ unterscheiden Lucena et al. ein hepatozelluläres, ein cholestatisches sowie eine 
Mischform des DILI. Die Einteilung orientiert sich wie bei Fontana an Parametern der 
Leberfunktion (Tabelle 7).  
 
Tabelle 7 Klassifikation des Drug-induced liver injury 
hepatozellulär ALAT>3fach erhöht; ALAT/AP >5 
cholestatisch AP>2fach erhöht; ALAT/AP <2 
Mischform 2 < ALAT/AP <5; ALAT und AP >2fach erhöht 
 
[ALAT: Alanin-Aminotransferase; AP: alkalische Phosphatase] 
(nach: Lucena et al. 2008) 
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Spezifische histologische Veränderungen für das DILI sind derzeit nicht beschrieben. Um 
die Rolle der Leberbiopsie hinsichtlich der Diagnostik des DILI klar zu definieren sind 
weitere Studien erforderlich (Fontana et al. 2010). Die Diagnosestellung erfolgt in 
Zusammenschau verschiedener Faktoren wie eingenommene Medikamente unter 
Ausschluss anderer Ursachen der Leberdysfunktion (Lucena et al. 2008).  
Therapieoptionen sind wie bei der VOD beschränkt. Erster Schritt sollte das Absetzen des 
auslösenden Medikamentes sein. Therapieversuche mit Kortikosteroiden sowie 
Antioxidantien blieben bisher ohne nachweisbaren Effekt, weshalb weitere Studien zu 
therapeutischen Optionen notwendig sind (Fontana et al. 2010).  
 
2.3.3. Problematik der Diagnostik 
 
Hepatobiliäre, SCT-assoziierte Komplikationen sind seit Beginn der klinischen 
Stammzelltherapie Schwerpunkt zahlreicher Studien (Pidala et al. 2011; Mahgerefteh et al. 
2011; McDonald 2010). Dabei liegt eine besondere Herausforderung in der 
Differentialdiagnostik, da die klinischen Symptome häufig unspezifisch sind und 
diagnostische Klassifikationen oft keine eindeutige Zuordnung einer hepatobiliären 
Pathologie erlauben. So sind z.B. erhöhte Bilirubinwerte sowohl bei cholestatischen 
Verläufen der GvHD als auch bei DILI oder VOD zu finden. Ferner müssen, insbesondere 
bei vorbestehender Cholezystolithiasis, eine mechanische Cholestase sowie eine mögliche 
Cholangitis differentialdiagnostisch berücksichtigt werden. 
 
3. Risikostratifizierung bei Stammzelltransplantation 
 
Aufgrund der hier beschriebenen Komplikationen ist eine Risikostratifizierung für Patienten 
mit Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation erforderlich (Sorror et al. 2013). Trotz 
Optimierung der Infektionsprophylaxen und der Entwicklung reduzierter 
Konditionierungsregime liegt die Gesamtmortalität der allogenen SCT nach wie vor bei ca. 
25% (Gooley et al. 2010). Im hämato-onkologischen Alltag haben sich verschiedene 
Scoring-Systeme zur Prognoseabschätzung etabliert, auf die im Folgenden näher 
eingegangen werden soll. 
 
3.1. Karnofsky Index und Eastern Cooperative Oncology group (ECOG)-Index 
 
David A. Karnofsky definierte 1948 den sogenannten Karnofsky-Index (KI), der die 
Alltagsfähigkeit in 11 Stufen von 100% bis 0% klassifiziert und dabei beurteilt inwiefern 
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Patienten im Bereich der Alltagsaktivitäten Hilfe benötigen (Suh et al. 2011). So bedeutet 
ein Index von 60% dass der Patient in den meisten Bereichen selbstständig ist, aber einer 
zusätzlichen Hilfestellung bedarf. Der KI wurde in zahlreichen Studien evaluiert und dient 
der Abschätzung der Therapiefähigkeit. Im Rahmen der SCT konnte kürzlich gezeigt 
werden, dass eine Korrelation zwischen einem niedrigen Karnofsky-Index und einem 
gesteigerten Risiko für das Auftreten einer akuten GvHD besteht (Sorror et al. 2014). 
Als Alternative kann man das Scoring-System der Eastern Cooperative Oncology group 
(ECOG) zur Prognoseabschätzung heranziehen. Kriterien sind hier ebenfalls die 
körperliche Aktivität sowie die Möglichkeit der Selbstversorgung. Unterteilt werden 6 Stufen 
von 0 = “Leben ohne Einschränkungen“ bis 5 = “Tod“ (Oken et al.1982).  
Zur Abschätzung des Morbiditäts- und Mortalitätsrisikos bei indizierter allogener SCT 
sollten nicht nur die Einschränkungen des Patienten im Alltag betrachtet werden. 
Bestehende Begleiterkrankungen sind ebenfalls entscheidende Einflussfaktoren. Der 
nachfolgende Abschnitt stellt einen theoretischen Ansatz dar, diese Komorbiditäten in die 
Prognoseeinschätzung mit einfließen zu lassen. 
 
3.2. Hematopoietic cell transplantation-comorbidity index 
 
2005 stellten Sorror et al. erstmalig ein Punktesystem speziell für 
Stammzelltransplantationskandidaten vor, den sogenannten „Hematopoietic cell 
transplantation comorbidity index“ (HCT-CI). Dieser Score berücksichtigt vorhandene 
Komorbiditäten bezüglich ihrer Schwere und wird sowohl prospektiv zur Risiko-Nutzen-
Analyse der Stammzelltransplantation als auch retrospektiv für wissenschaftliche Analysen 
verwendet (Sorror et al. 2013; 2005). Einzelnen Organdysfunktionen werden je nach 
Schwere der Beeinträchtigung Werte zwischen 1 und 3 zugeordnet, die Gesamtpunktzahl 
wird als Bewertungsgrundlage genutzt. Tabelle 8 zeigt den HCT-CI mit den Komorbiditäten 
und entsprechenden Punktwerten (siehe nächste Seite). 
In prospektiven Studien korrelierte der Gesamtpunktwert mit dem Gesamtüberleben nach 2 
Jahren, Daten für die Korrelation mit dem Outcome in der Frühphase nach 
Stammzelltransplantation liegen jedoch noch nicht vor (Sorror et al. 2005). Aktuelle Studien 
diskutieren den Zusammenhang zwischen dem HCT-CI und dem Auftreten einer akuten 
GvHD II-IV sowie der damit assoziierten Mortalität (Sorror et al. 2014). 
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Tabelle 8: Hematopoietic cell transplantation-comorbidity index 
 
Komorbiditäten Punktwert 
Arrhythmien 1 
Kardiovaskuläre Vorerkrankungen 1 
Chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 1 
Diabetes mellitus bzw Steroid-Diabetes 1 
Zerebrovaskuläre Erkrankungen 1 
Psychische Störungen 1 
Milde Lebererkrankungen 1 
Adipositas 1 
Infektion 1 
Rheumatologische Erkrankungen 2 
Gastrointestinale Ulzera 2 
Nierenerkrankungen 2 
Moderate  Lungenerkrankungen 2 
Malignom 3 
Herzklappenerkrankungen 3 
Moderate/schwere Lebererkrankungen 3 
Schwere Lungenerkrankungen 3 
 
(nach: Sorror et al. 2013) 
 
3.3. Leberspezifisches Risikoassessment 
 
Aufgrund der häufigen Leberbeteiligung bei transplantationsassoziierten Komplikationen 
sind die Auswirkungen der Stammzelltherapie auf die hepatische Funktion Thema aktueller 
Sonographie-basierter Studien. Wie bereits erwähnt weisen vor allem 
transplantationsassoziierte hepatobiliäre Pathologien eine hohe Mortalität auf und 
unterstreichen somit die Notwendigkeit eines Leber-spezifischen Risikoassessments. 
Aktuelle Studien untersuchen unter anderem dazu Sonographie-gestützte Ansätze.  
In einer prospektiven Studie konnten Song et al. zeigen, dass die Sonographie-basierte 
Analyse des arteriellen Perfusionsprofiles der Leber einen Prädiktor für das Auftreten einer 
Leber-GvHD darstellt (Song et al. 2010). Die Autoren berichten dass Patienten mit 
erhöhtem Resistance Index (RI) der A. hepatica (Verhältnis von systolischer und 
diastolischer Perfusion) vor Transplantation im Verlauf ein signifikant höheres Risiko für die 
Entwicklung einer Leber-GvHD > Grad II haben. Weitere Vorhersagen wie die Prädiktion
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hepatischer Gefäßkomplikationen sind bisher nur unzureichend möglich (Sorror et al. 2013; 
Song et al. 2010). Bei der VOD konnte zwar bei 95% der Patienten dopplersonographisch 
ein RI der A. hepatica > 0,75 ermittelt werden, aufgrund der eingeschränkten Sensitivität 
und Spezifität hat sich dies in der klinischen Praxis jedoch noch nicht etabliert (Mahgerefteh 
et al. 2011). 
Sonographisch wurden bisher nur unspezifische Veränderungen wie eine 
Hepatosplenomegalie oder eine verminderte Echogenität des Lebergewebes in 
Zusammenhang mit der VOD beschrieben. Weiterhin kann eine Fluss-Umkehrung in den 
Portalvenösen Ästen als spezifisches Kriterium der VOD betrachtet werden, welches 
allerdings erst spät auftritt und in den frühen Erkrankungsstadien nicht zur Diagnostik heran 
gezogen werden kann (Mahgerefteh et al. 2011). Andere kürzlich veröffentliche Daten 
zeigen, dass eine invasive Messung des portal-venösen Druckgradienten möglicherweise 
eine hohe Spezifität zur Prädiktion einer VOD hat (Cheung et al. 2013; Pieri et al. 2013). 
 
4. Nicht-invasive Leberdiagnostik 
 
Der potentielle Stellenwert nicht-invasiver Methoden zur Diagnostik hepatobiliärer 
Komplikationen der allogenen SCT wurde durch die bereits erläuterte Arbeit von Song et al. 
am Beispiel der Duplexsonographie exemplarisch dargestellt (Song et al. 2010). Aktuell ist 
die Datenlage zu diesen Diagnosemethoden allerdings quantitativ nicht ausreichend um sie 
im klinischen Alltag zu etablieren. Weitere Studien sind erforderlich um Sensitivität und 
Spezifität zu verbessern. Die bisher als Goldstandard in der Diagnostik favorisierte 
Leberbiopsie als invasives Verfahren eignet sich generell weder als Screening-Methode 
noch zur Verlaufskontrolle und kann das Spektrum der SCT-assoziierten Komplikationen 
zudem nur unvollständig erfassen (Berzigotti et al. 2013; McDonald et al. 2010). Eine 
weitere Sonographie-basierte Methode, die sogenannte Elastographie, bietet einen 
vielversprechenden neuen Ansatz zur Optimierung des Risikoassessments bei 
hämatologischen Stammzelltherapien (Auberger et al. 2013). Im Folgenden wird daher ein 
kurzer Überblick über die verschiedenen nicht-invasiven Ultraschallverfahren und ihren 
möglichen Nutzen im Rahmen der SCT gegeben. 
 
4.1. konventionelle Sonographie 
 
Die konventionelle Sonographie hat sich seit Jahrzehnten in der Diagnostik solider und 
auch diffuser Lebererkrankungen bewährt. So lassen sich metabolische oder 
alkoholinduzierte Fettlebererkrankungen anhand der erhöhten Echogenität des
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Lebergewebes beurteilen (Lee et al. 2014; Gerstenmaier et al. 2014). Auch fortgeschrittene 
Parenchymschäden wie die Leberzirrhose können aufgrund spezifischer Kriterien wie 
Unregelmäßigkeiten der Oberfläche und ein inhomogenes Echomuster zuverlässig 
detektiert werden (Berzigotti et al. 2013). Da beginnende Parenchymschäden jedoch nur 
mit unspezifischen Veränderungen der hepatischen Sonomorphologie einhergehen, kann 
die konventionelle B-Bild-Sonographie einzelne Stadien der reversiblen Fibrose nicht 
ausreichend differenzieren (Berzigotti et al. 2013; Gerstenmaier et al. 2014). Gleiches gilt 
für akute Leberschäden. Zwar sind unspezifische Veränderungen wie eine Hepatomegalie 
oder eine Inhomogenität der Parenchymstruktur in der B-Bild-Sonographie darstellbar, 
jedoch ist eine sonomorphologische Zuordnung der Ätiologie bei akuten 
Lebererkrankungen aufgrund fehlender spezifischer Veränderungen schwierig (Romero et 
al. 2014; Kim et al. 2013). Zudem stellen sich in einigen Fällen akute Leberschädigungen 
sonographisch gänzlich unauffällig dar, sodass hierbei auf andere Diagnostikverfahren 
zurückgegriffen werden muss. 
Im Rahmen der Stammzelltransplantation wird die Sonographie regelmäßig angewendet 
um vor Transplantation bestehende Infektfoci wie Cholezystolithiasis oder Zysten 
auszuschließen. Des Weiteren können akut auftretenden Beschwerden wie abdominelle 
Schmerzen zeitnah abgeklärt werden, insbesondere zum Ausschluss von 
Gallenwegsobstruktionen oder zum Nachweis von Aszites. 
Für die eingangs beschriebenen leberspezifischen Komplikationen der SCT ist die B-Bild-
Sonographie jedoch nur bedingt geeignet: Für die VOD wurden, wie bereits erwähnt; 
bislang nur unspezifische Veränderungen beschrieben, wie sie auch bei anderen 
Erkrankungen zu finden sind. Gleiches gilt für die hepatische GvHD (Mahgerefteh et al. 
2011). 
 
4.2. Elastographie 
 
Aufgrund der diagnostischen Limitation der B-Bild-Sonographie bei Leberparenchym-
erkrankungen wurden im vergangenen Jahrzehnt neue Verfahren entwickelt, die die 
Lebergewebesteifigkeit als Surrogatparameter für die Parenchymschädigung nutzen. 
Unter den verschiedenen Methoden zur Sonographie-basierten Analyse der 
Gewebesteifigkeit sind bislang vor allem zwei Verfahren und zahlreichen Studien evaluiert 
worden und haben Eingang in die klinische Praxis gefunden: Die Transiente Elastographie 
(TE) und die Acoustic radiation force impulse (ARFI)-Elastographie (Cosgrove et al. 2013). 
Im Folgenden werden beide Verfahren kurz theoretisch vorgestellt sowie die Anwendbarkeit 
hinsichtlich der Diagnostik hepatischer Erkrankungen beschrieben.
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4.2.1. Transiente Elastographie (Fibroscan) 
 
Die Transiente Elastographie (TE) gibt über eine Sonde mechanische Impulse ab, die sich 
im Lebergewebe ausbreiten und somit eine Gewebeverformung bewirken, die 
sonographisch erfasst wird (Friedrich-Rust et al. 2012; Mueller et al. 2010). Die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Impulse korreliert mit der Elastizität des Gewebes. Je 
fester das Gewebe, desto schneller die Impulsgeschwindigkeit (Friedrich-Rust et al. 2008; 
Coppola et al. 2013). Aus der Geschwindigkeit berechnet sich dann die Gewebesteifheit in 
Kilopascal (kPa). 
Die TE erfordert ein spezielles Untersuchungsgerät, das nur für die Analyse der 
Gewebeelastizität geeignet ist. Die Untersuchung ist schmerzlos, schnell und kann sowohl 
am Patientenbett als auch ambulant durchgeführt werden (Wong et al. 2013). 
Einschränkungen in der Anwendbarkeit der Methode bestehen insbesondere bei Adipositas 
(BMI > 25kg/m2) (Friedrich-Rust et al. 2009). In der Arbeit von Friedrich-Rust et al. konnten 
bei Patienten mit nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen nur bei 65% der 
Studienteilnehmer mit der konventionellen M-Sonde valide Messungen erzielt werden 
(Friedrich-Rust et a. 2012). Die kürzlich eingeführte XL-Sonde, speziell entwickelt für 
übergewichtige Patienten, führte zu einem signifikant höheren Prozentsatz valider 
Ergebnisse (75%) (Friedrich-Rust et al. 2012; Gerstenmaier et al. 2014). Zusätzlich wird 
eine Reduktion der Fehlerquote auf ca. 1% verglichen mit 16% bei Anwendung der M-
Sonde in der Arbeit von Myers et al. bei Patienten mit einem BMI>28kg/m2 beschrieben 
(Myers et al. 2012). Problematisch sind allerdings Unterschiede in den Grenzwerten für die 
Fibrosedetektion zwischen den beiden Sondentypen, sodass weitere Biopsie-kontrollierte 
Studien zu dieser Technologie erforderlich sind (Myers et al. 2012).  
Bei alkoholinduzierten Lebererkrankungen zeigt sich die TE als ein geeignetes Verfahren 
für die Diagnose der Fibrose und Zirrhose (Nahon et al. 2008). Gleiches trifft für die 
Hepatitis B und C sowie Fettlebererkrankungen zu (Wong et al. 2013). Abhängig von der 
Ätiologie existieren verschiedene Grenzwerte für eine signifikante Fibrose bzw Zirrhose 
(Stebbing et al. 2010; Sagir et al. 2008; Friedrich-Rust et al. 2008). Eine spezifische 
Unterscheidung der einzelnen Fibrosegrade ist jedoch nicht möglich (Crosgove et al. 2013). 
Eine Evaluation von Patienten mit akuten Lebererkrankungen ist mit der TE nur 
eingeschränkt durchführbar. In einer Studie von Sagir et al. konnte bei Patienten mit 
akutem Leberversagen und stark erhöhten Leberelastographie-Werten weder 
sonographisch noch mittels Biopsie eine Fibrose nachgewiesen werden (Sagir et al. 2008). 
Die Elastographie überschätzt hier aufgrund des zellulären Ödems und der 
Nekroinflammation häufig das eigentliche Fibrosestadium. Gleiches gilt bei der akuten 
Hepatitis (Friedrich-Rust et al. 2008). 
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 Erhöhte Elastographiewerte sind auch im Rahmen einer mechanischen Cholestase sowie 
akuter Rechtsherzbelastung möglich, sodass dies zuvor klinisch und durch 
Laboruntersuchungen ausgeschlossen werden sollte (Millonig et al. 2008; Friedrich-Rust et 
al. 2009; Yoon et al. 2012). 
 
4.2.2. Acoustic radiation force impulse (ARFI)-Elastographie 
 
Eine andere Variante der Elastographie ist die Acoustic radiation force impulse (ARFI)- 
Elastographie. Das Prinzip ist ähnlich der TE. Ein Ultraschallimpuls bewirkt eine 
Gewebeverformung, die Scherwellen auslöst, deren Ausbreitungsverhalten mittels 
Ultraschall-Signalen nachverfolgt wird (Nightingale et al. 2011; Karlas et al. 2011(A); 
Nierhoff et al. 2013). Auch hier gilt: Die Geschwindigkeit der Scherwellen ist proportional 
zur Elastizität des Lebergewebes (Friedrich-Rust et al. 2012; Coppola et al. 2013). Die 
Darstellung des Messbereichs im Sonographie-B-Bild in einer Region of interest (ROI) 
ermöglicht im Gegensatz zum hochstandardisierten Untersuchungsgang der TE die 
Parenchymanalyse in verschiedenen Lebersegmenten unter Aussparung von 
Gefäßstrukturen. Die Untersuchung sollte idealerweise in ruhender Atemlage nach 
Expiration erfolgen, da in Abhängigkeit der Atmung die Elastographiewerte variieren und 
eine tiefe Inspiration zu erhöhte Ergebnissen führt (Karlas et al. 2011(B)). 
Zahlreiche Biopsie-kontrollierte Studien konnten eine signifikante Korrelation zwischen der 
Scherwellengeschwindigkeit und der Leberfibrose bis hin zur Zirrhose ermitteln (D’Onofrio 
et al. 2013; Nierhoff et al. 2013). Die Ergebnisse einer Metaanalyse verschiedener Studien, 
die sich mit ARFI als Diagnostikverfahren für die Fibrose auseinander setzten, zeigen, dass 
ARFI Patienten mit signifikanter Fibrose als auch Fälle mit Zirrhose mit hoher Sensitivität 
und Spezifität identifizieren kann (Nierhoff et al. 2013). Für der einzelnen Fibrosestadien 
sind in Abhängigkeit der Ätiologie verschiedene Grenzwerte beschrieben (Yoon et al. 
2012). Limitationen bestehen analog der TE bei der Detektion einer beginnenden Fibrose 
sowie der signifikanten Unterscheidung der verschiedenen Stadien. Hier sind weitere 
Studien notwendig um das Verfahren im klinischen Alltag zu etablieren (Guo et al. 2014; 
Karlas et al. 2011(B)).  
Die diagnostische Aussagekraft der ARFI-Technologie wird ähnlich wie bei der TE durch 
akute Entzündungsprozesse der Leber beeinträchtigt. Bei Patienten mit akutem 
Leberversagen führen zelluläre Mechanismen der Inflammation zu erhöhten Ergebnissen, 
sodass zwischen Nekrose und Fibrose nicht unterschieden werden kann (Karlas et al. 
2011(A)). Gleichzeitig sind in diesem Zusammenhang je nach Höhe der ARFI-Werte  
Aussagen zum Schweregrad der akuten Leberschädigung sowie eine
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Prognoseabschätzung möglich (Kuroda et al. 2014). Yoon et al. beschreiben in ihrer Arbeit 
einen vergleichbaren Effekt bei Patienten mit akuter Hepatitis (Yoon et al. 2012).  
Ähnlich der TE führen bei ARFI nicht nur akute Entzündungen sondern auch eine 
extrahepatische Cholestase zu erhöhten Elastographiewerten (Bota et al. 2014).  
In einer aktuellen Arbeit von Liao et al. konnte gezeigt werden, dass sich ARFI auch bei 
Lebertransplantationen eignet, beginnende Dysfunktionen des Spenderorgans zu 
detektieren um mögliche folgende Abstoßungen zu minimieren (Liao et al. 2014).  
Hinsichtlich des Einsatzes der ARFI-Elastographie im Rahmen einer 
Stammzelltransplantation zur Detektion von Leberveränderungen liegen noch keine Daten 
vor. 
 
5. Prospektive Studie: Sonographische Evaluation von Komplikationen in der 
 Frühphase nach allogener Stammzelltransplantation 
 
Die allogene SCT hat sich in den letzten Jahrzehnten als kuratives Therapieverfahren 
hämatologischer Erkrankungen etabliert. Aufgrund der häufig auftretenden Komplikationen 
mit der damit verbundenen hohen Mortalität ist eine sorgfältige Risikoabschätzung vor 
Therapiebeginn notwendig. Typische Komplikationen wie die GvHD betreffen häufig das 
hepatobiliäre System. Eine klinische Abgrenzung zu anderen Ätiologien der 
Leberschädigung (z.B. medikamentös-toxische Genese) ist jedoch häufig schwierig. Der 
diagnostische Goldstandard zur Beurteilung von Pathologien des Leberparenchyms, die 
Leberbiospie, kann aufgrund der Invasivität und dem damit verbundenen 
Komplikationspotential bei hämatologischen Patienten nicht regelhaft durchgeführt werden. 
Daher beschäftigen sich aktuelle Studien mit neuen nicht-invasiven Elastographieverfahren 
zur Diagnostik von Leberpathologien, die die Gewebesteifigkeit als Surrogatparameter der 
Parenchymschädigung bewerten. Zu diesen Verfahren gehören unter anderem die 
Transiente Elastographie (TE) sowie die Acoustic radiation force impulse (ARFI)-
Elastographie. Für die Diagnostik von Leberfibrose und -zirrhose gelten sowohl TE als auch 
ARFI mittlerweile als anerkannte Diagnoseverfahren (Bamber et al. 2013; Cosgrove et al. 
2013). Berichte über erhöhte Leberelastizitätswerte bei akuten 
Leberparenchymerkrankungen, die bei Patienten ohne vorbestehende Leberfibrose 
beobachtet wurden, deuten auf einen möglichen Nutzen elastographischer Verfahren 
jenseits der Fibrosediagnostik hin. Für die Verwendung von ARFI und TE vor und nach 
allogener SCT liegen bislang jedoch nur wenige präliminäre Daten vor. Ziel dieser 
prospektiven Studie war daher die Evaluation von ARFI und TE bezügliches ihres 
Stellenwertes zur Prädiktion und Detektion von Komplikationen nach allogener SCT.
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5.1. Methodik 
 
In Kooperation der interdisziplinären Ultraschalleinheit, der hämatologischen Ambulanz 
sowie den hämatologischen Stationen und den Knochenmarktransplantationseinheiten des 
Universitätsklinikum Leipzig gelang es innerhalb von 2 Jahren 73 Patienten für unsere 
Studie zu rekrutieren. Von diesen  Patienten wurden 66 allogen stammzelltransplantiert und 
59 im Verlauf der Therapie mit nicht-invasiven Verfahren wie ARFI, TE und der 
konventionellen Sonographie untersucht. Anschließend erfolgte die Unterteilung der 
Studienteilnehmer in 2 Kohorten (Patienten mit und ohne lebensbedrohliche 
Komplikationen innerhalb von 150 Tagen nach SCT) sowie die Auswertung der Ergebnisse 
hinsichtlich der Eignung der nicht-invasiven Methoden zur Prädiktion von Komplikationen.  
 
5.2. Eigener Arbeitsanteil 
 
Für meine Dissertationsschrift wählte ich die Form der Publikationspromotion. Dieses 
Projekt wurde in Kooperation der Klinik für Gastroenterologie mit der Abteilung für 
Hämatologie und internistischer Onkologie der Universität Leipzig gestaltet. An dieser Stelle 
möchte ich kurz meinen Arbeitsanteil darlegen: 
 Beteiligung an Entwurf und Formulierung des Studienprotokolls sowie weiterer 
Studienunterlagen (Aufklärung, Dokumentationssystem) 
 Beteiligung an der Ausarbeitung der Datenbank  
 Studiendurchführung:  
 Durchführung der ARFI-/TE-Messungen sowie Sonographie unter Anleitung von 
Prof. V. Keim und Dr. T. Karlas 
 Datendokumentation inklusive Charakterisierung des klinischen Verlaufes  
 Statistische Auswertung und Ergebnisinterpretation in Zusammenarbeit mit Dr. Karlas 
 Publikation: Erstellung von Tabellen und Grafiken, Ausarbeitung von 
Manuskriptabschnitten, Erstellung des Gesamtmanuskripts in Zusammenarbeit mit Dr. 
Thomas Karlas und den weiteren Ko-Autoren 
 Literaturrecherche  
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Zusammenfassung: 
 
Erkrankungen des blutbildenden Systems, insbesondere Leukämien, müssen in der 
heutigen Zeit nicht immer letal verlaufen. Durch Weiterentwicklungen der therapeutischen 
Ansätze konnte die Prognose positiv beeinflusst werden. Neben den konservativen 
Chemotherapien ist die allogene Stammzelltransplantation mittlerweile eine akzeptierte 
Therapieoption, welche das Gesamtüberleben zusätzlich verbessert. 
Dem therapeutischen Nutzen steht allerdings ein hohes Komplikationspotential mit folglich 
hoher Mortalität gegenüber. Die zahlreichen Komplikationen betreffen in großer Zahl das 
hepatobiliäre System. Die Leber als zentrales Stoffwechselorgan ist besonders anfällig für 
Noxen, die reaktiv neben entzündlichen Veränderungen zu einem narbigen Umbau des 
Lebergewebes zunächst als reversible Fibrose mit konsekutiver Entwicklung einer 
irreversiblen Zirrhose führen. Transplantationsassoziiert treten neben medikamentös-
toxisch verursachten Leberschäden, dem sogenannten Drug-induced liver injury (DILI), 
Gefäßkomplikationen wie die Lebervenenverschlusskrankheit (VOD) und, speziell nach 
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allogener Stammzelltransplantation, die auf Immunphänomene zurückzuführende Graft-
versus-host Erkrankung (GvHD) auf.  
Die hohe Gesamtmortalität, bedingt durch die genannten Komplikationen, erfordert eine 
frühzeitige Detektion beginnender Veränderungen. Der bisherige Goldstandard, die 
Leberbiospie, eignet sich aufgrund der Invasivität mit Notwendigkeit postinterventioneller 
Kontrollen, einer geringen Repräsentativität des gesamten Lebergewebes sowie der 
Untersucher-abhängigen Variabilität nur bedingt als Diagnoseverfahren und ist gänzlich 
ungeeignet zum Screening und zur Verlaufskontrolle. Verschiedene Studien, wie auch die 
vorliegende Arbeit, untersuchen unter anderem die konventionelle Sonographie als nicht-
invasive Alternative zur Biopsie. Es werden zwar Änderungen der Echogenität und eine 
Hepatomegalie im Rahmen der VOD und auch der GvHD sonographisch erfasst, allerdings 
treten diese unspezifischen Veränderungen auch im Zusammenhang mit anderen Noxen 
auf, sodass sie sich als diagnostische Kriterien im klinischen Alltag nicht etablieren 
konnten. Mittels konventioneller Sonographie lassen sich zudem meist fortgeschrittene 
Veränderungen diagnostizieren, Frühstadien werden häufig aufgrund fehlender 
sonomorphologischer Kriterien nicht erfasst.  
Eine andere Sonographie-basierte Methode, die Elastographie, bietet einen viel 
versprechenden neuen Ansatz zur Optimierung der nicht-invasiven Diagnostik hepatischer 
Veränderungen. Surrogatparameter für Parenchymschäden ist dabei die Steifigkeit des 
Lebergewebes. Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen die beiden 
Elastographieverfahren Transiente Elastographie (TE) sowie die Acoustic radiation force 
impulse (ARFI) Elastographie. Bei der TE werden mechanische Impulse von einer 
speziellen Sonde, die senkrecht zur Körperoberfläche in einem Interkostalraum positioniert 
wird, abgegeben. Diese induzieren eine Gewebeverformung, welche indirekt über die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Impulswelle bestimmt werden kann. Die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit ist proportional zur Gewebefestigkeit. Gleiches gilt für die 
ARFI-Elastographie. Im Gegensatz zur TE werden hier jedoch Ultraschallimpulse über eine 
Konvexsonde (4C1), die zusätzlich im Sonographiegerät integriert ist, ins Gewebe 
entsendet und erlauben so unter B-Bild-Kontrolle die Parenchymanalyse gefäßfreier 
Leberareale.  
Die Anwendbarkeit von TE und ARFI zur Fibrose- und Zirrhosediagnostik wurde in 
zahlreichen Studien evaluiert. Beide Verfahren eignen sich aufgrund der hohen Spezifität 
und Sensitivität zur Detektion einer signifikanten Fibrose und Zirrhose, wobei in 
Abhängigkeit der Ätiologie unterschiedliche Grenzwerte beschrieben sind. Vorteil beider 
Verfahren ist die einfache Anwendbarkeit, sie sind schmerzfrei und können ambulant mit 
geringem Zeitaufwand durchgeführt werden. Limitationen zeigen sich bei akuten 
Entzündungen, da aufgrund des zellulären Ödems häufig erhöhte Elastographiewerte 
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vorliegen. Eine zusätzliche Fehlerquelle ist die Adipositas. Zu Studienbeginn fehlten jedoch 
Daten zum Einsatz dieser nicht-invasiven Methoden zur Detektion der beschriebenen 
hepatobiliären Komplikationen nach allogener SCT. Ziel der vorliegenden Arbeit war daher 
die Evaluation der Elastographieverfahren bezüglich ihres Stellenwertes zur Prädiktion und 
Diagnostik von Frühkomplikationen nach allogener SCT.  
In unserer Studie wurden 73 Patienten mit Indikation zur allogenen SCT gescreent, von 
denen letztendlich 59 in unsere Analyse einbezogen werden konnten. Die Datenerhebung 
erfolgte auf der Grundlage einer konventionellen sonographischen Untersuchung, TE- und 
ARFI-Untersuchungen sowie klinischen und laborchemischen Parametern. Den Endpunkt 
für die Analyse definierten wir analog der „common terminology criteria (CTC) for adverse 
events Vs. 4“-Scala. Patienten ohne Komplikationen (CTC 0-3) wurden einer Kohorte 
zugeordnet, Patienten mit lebensbedrohlichen Komplikationen (CTC 4/5) einer zweiten.  
Folgende Ergebnisse gehen aus unserer Studie hervor: Im Gegensatz zur TE ist ARFI bei 
nahezu allen Patienten anwendbar. Valide Messungen konnten im rechten Leberlappen 
(LL) bei 100% der Patienten erzielt werden, im linken LL bei 97%. Bei TE hingegen lag die 
Fehlerquote bei 14%. Fehlmessungen waren, wie bereits in anderen Studien evaluiert, vor 
allem assoziiert mit Adipositas (BMI, 27.8±4.5 vs. 23.6±3.6 kg/m²; p<0.001) und einem 
erhöhten Leberkapsel-Haut-Abstand (22.4±4.2 vs. 16.8±3.7 mm; p<0.001). Um verwertbare 
Ergebnisse zu erhalten sollte daher bei adipösen Patient ARFI als Diagnoseverfahren der 
TE vorgezogen werden. 
Von uns untersuchte Parameter wie die Leber- und Milzgröße sowie die Leberperfusion 
zeigten in beiden Kohorten keine signifikanten Unterschiede, sodass sie zur Prädiktion und 
Diagnostik von Komplikationen nur bedingt geeignet sind. In der Studie von Song et al. 
wurde ein erhöhter RI der A: hepatica als möglicher Prädiktor für eine Leber-GvHD>II° 
diskutiert. In der vorliegenden Studie kann aufgrund der limitierten Anzahl hepatischer 
Beteiligung bei diagnostizierter GvHD keine Aussage dies bezüglich getroffen werden. Des 
Weiteren konnten keine signifikanten Unterschiede der TE- und ARFI-Ergebnisse des 
rechten LL vor Transplantation evaluiert werden (TE p=0,151; ARFI rechter LL p=0,341). 
Anders bei der ARFI-Untersuchung des linken LL: Patienten, die im Verlauf schwere 
Komplikationen bis hin zum Tod entwickelten (n=16), präsentierten initial signifikant höhere 
Elastographie-Werte des linken LL verglichen mit der ersten Kohorte ohne schwerwiegende 
Komplikationen (n=43) (1.37 ± 0.27 vs. 1.58 ± 0.3 m/s; p=0,030).  
Bezogen auf den gesamten Verlauf zeigten alle stammzelltransplantierten Patienten ein 
Anstieg der Elastographiewerte von TE und ARFI beider LL. Bereits in früheren Arbeiten 
(Auberger et al. 2013) wurden ähnlich Ergebnisse in Bezug auf die Transiente 
Elastographie diskutiert. Mögliche pathogenetische Grundlage sind die Aktivierung 
inflammatorischer Prozesse sowie Toxizität der supportiven Medikamente (Kohorte 1: TE 
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initial 4.6 ± 1.5 kPa vs. 6.1 ± 3.0 kPa zur vierten Untersuchung; ARFI rechter LL initial 1.17 
± 0.33 m/s vs. 1.31 ± 0.43 zur vierten Untersuchung; ARFI linker LL initial 1.37 ± 0.27 vs. 
1.54 ± 0.4 m/s zur vierten Untersuchung; Kohorte 2: siehe unten). Besonders deutlich zeigt 
sich dieser Verlauf bei Patienten der zweiten Kohorte, die schwere Komplikationen 
entwickelten (TE initial 5.6 ± 2.2 vs. 9.3 ± 2.8 kPa zur vierten Untersuchung; ARFI rechter 
LL initial 1.13 ± 0.31 vs. 1.45 ± 0.45 m/s zur vierten Untersuchung, ARFI linker LL initial 
1.58 ± 0.3 vs. 1.8 ± 0.27 zur vierten Untersuchung). In eben dieser zweiten Kohorte 
konnten im gesamten Beobachtungszeitraum im Vergleich zur ersten Kohorte höhere 
ARFI-Ergebnisse des linken LL verzeichnet werden, wie bereits für die Werte vor 
Transplantation beschrieben wurde (1.98 ± 0.51 vs. 1.51 ± 0.45 m/s; p=0,001 zur zweiten 
Untersuchung; 1.8 ± 0.27 vs. 1.54 ± 0.4 m/s; p=0,034 zur vierten Untersuchung). 
Möglicherweise ist eine Erhöhung der ARFI-Werte des linken LL mit dem Auftreten 
therapieassoziierter Komplikationen wie die hepatische GvHD und VOD denkbar. Mit einer 
Sensitivität von 100% für Messwerte des linken LL <1,25m/s ist die Prädiktion bezüglich 
des Auftretens von Posttransplantationskomplikationen möglich. Jedoch konnte für diesen 
von uns definierten Cut-off-Wert nur eine geringe Spezifität (~34%) ermittelt werden. Um 
diese Ergebnisse zu präzisieren bedarf es weiterer Studien  
Bei allen Patienten mit Komplikationen zeigten sich im Verlauf des 
Beobachtungszeitraumes steigende Transaminasen sowie erhöhte Cholestaseparameter 
wie Alkalische Phosphatase und Gamma-Glutamyl-Transferase als Zeichen der 
Leberbeteiligung, Änderungen der Leber- und Milzgröße sowie der Leberperfusion traten 
nicht auf.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die ARFI-Messung als Screening-Untersuchung 
für Patienten vor allogener Stammzelltransplantation ergänzt werden kann. Die Transiente 
Elastographie liefert bezüglich der Prädiktion von Komplikationen keine zusätzlichen 
Informationen. Möglichweise können erhöhte Elastographiewerte im Verlauf zur Prädiktion 
schwerer Komplikationen genutzt werden. Auf dem Gebiet dem Stammzelltransplantation 
sind beide Verfahren allerdings nicht ausreichend erforscht und bedürfen weiterer 
Evaluationen.
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